







二酸化炭素またはホルムアルデヒドを C1 源とする炭素-炭素結合形成反応の開発 























 フェニルアセチレン (1a) を用いて反応条件の最適化を行った結果，8 mol% のヨウ化銅および
トリエチルホスフィン，3 当量の炭酸セシウムを用いることで，温和な条件（室温，常圧）の下，
二酸化炭素挿入反応が進行することが明らかとなった．最適化条件にて基質適用範囲の検討を行っ
たところ (Table 1)，フェニルアセチレン誘導体 (1b and 1c)，3-エチニルチオフェン (1d)，および脂
肪族アセチレン (1e and 1f) へ二酸化炭素を導入可能であるとわかった．ハロゲン化アルキルとし
ては，ヨウ化ブチル (2a)，臭化ベンジル (2b)，臭化アリル (2c) を用いることができる．また，ハ
ロゲン化アルキル非存在下反応を行い，塩酸で反応を終了させたところ，カルボン酸 4 を得た．  
Table 1. Copper-catalyzed carboxylation of acetylenes with CO2 under mild conditions 
 
 
2. シクロカルボキシル化を経由する複素環合成 iii 
 インドールは医薬品，生理活性物質などに多く含まれる，最も重要な基本骨格の 1 つであり，
その構築法は古くから活発に研究されてきた．その中でも 2-アルキニルアニリンを遷移金属触媒
存在下で閉環させる手法は，薗頭カップリングにより容易に原料を合成できること，続く変換反応





  N-トシル-2-アルキニルアニリン (5a) を基質として反応条件の最適化を行った結果，10 気圧の二
酸化炭素雰囲気下，10 当量の炭酸カリウムを用いることで，93%と高収率で反応が進行した．本条
件にて基質適用範囲の検討を行ったところ (Table 2)，ベンゼン環上にハロゲンを有する基質におい
て (5b−e)，その置換位置に関わらず高収率で目的物が得られた．電子求引性基が置換した基質 (5f 
and 5g)，電子供与性基が置換した基質 (5h) においても，良好に反応が進行した．基質を 2-アルキ
ニルフェノール (5i) に変更した場合，対応する 3-カルボキシベンゾフラン誘導体が得られた． 
 
Table 2. Potassium carbonate-mediated cyclocarboxylation with CO2 
 
 










 Bischoff の報告例を参考に，ⅵ(a) トリメチルシリル基で保護したフタルイミド誘導体 (8) をホル
ムアルデヒド前駆体とし，1-フェニル-2-(トリメチルシリル)-アセチレン (7a) を用いて反応条件の
最適化を行った結果，DMF 中，2 当量のフェノキシナトリウム存在下で反応が進行することが判明
した．最適化条件にて基質適用範囲の検討を行ったところ (Table 3)，電子供与性基を有する基質 
(7b)，ハロゲンが置換した基質 (7c−g) において，どれも高収率で目的物を与えた．電子求引性基を
有する基質 (7h−j) については，基質によっては 8 とフェノキシナトリウムの当量を変更する必要
があったものの，良好に反応が進行した．さらに複素環を持つアルキニルシランにも (7k and 7l)，
本条件は適用可能であった． 
 
Table 3. Sodium phenoxide-mediated hydroxymethylation of alkynylsilanes by formaldehyde generated in situ 
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 以上のように医薬品開発において重要と考えられる新しい C1 炭素導入反応の開発に成
功した。よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
